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【摘要 】 伴随 世界 人 口 老龄 化 的 加 剧 ， 以 衰老 为 主要 危险 因素 的 神经 退行 性 疾病 发 病 率 日 渐 攀 高 。 间 歌 性 禁 
B® CF) 通过 调节 代谢 途径 来 预防 或 延缓 神经 退行 ee 已 有 研究 ， 线 粒 体 参 与 关键 的 代谢 途径 ， 并 且 IF 可 以 调 
ey 节 线 粒 体 功能 及 内 环境 稳 态 ， 而 有 研究 表明 线粒体 功能 障碍 是 脑 老化 和 神经 退行 性 变 的 早期 特征 。 这 些 提 示 IF、 

) 线粒体 与 神经 退行 性 疾病 存在 密切 联系 。 本 文 就 IF 对 神经 退行 性 疾病 的 改善 作用 、 线 粒 体 在 神经 退行 性 疾病 中 发 
GEM AL IF 对 线粒体 功能 的 调节 热量 摄 入 对 神经 元 及 线粒体 的 影响 ， 四 个 方面 正 反 角度 进行 综述 ， 
) 以 期 探索 IF 通过 调节 线粒体 功能 改善 神经 退行 性 疾病 的 可 能 性 ， 项 望 能 为 研究 IF 改善 神经 退行 性 疾病 的 具体 机 制 
) 提供 新 的 思路 。 
【关键 词 】 线 粒 体 ; RRR; 神经 退行 性 疾病 ; 综述 
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[ Abstract] With the intensification of the world's aging, the incidence of neurodegenerative diseases with aging as the main 
risk factors is increasing. Intermittent fasting (IF) has been studied by regulating metabolic channels to prevent or delay 
neurodegenerative diseases, mitochondrial participation in key metabolic channels, and IF can adjust mitochondrial functions 
and internal environmental stability. Some studies have shown that mitochondrial dysfunction is an early characteristics of 
brain aging and nerve degeneration changes. These suggest a close association between IF, mitochondria and 
neurodegenerative diseases. This article referred to the improving role of IF on neurodegenerative diseases, mitochondria to 
play an important role in neurodegenerative diseases, IF's adjustment of mitochondrial function, and the effects of excessive 
calorie intake on neurons and mitochondria. In order to explore the possibility of improving neurodegenerating diseases by 
regulating mitochondrial function, I hope to provide new ideas for studying specific mechanisms for studying IF to improve 
neurodegeneration diseases. 
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据 相 关 统 计 ，2020 FER 65 岁 及 以 上 人 口 已 达到 7.27 亿 ， 预 计 在 未 来 三 十 年 里 全 球 老年 人 数量 将 增加 一 倍 
以 上 。 这 种 人 口 结构 的 变化 带 来 了 新 的 问题 ， 老 年 人 寿命 的 延长 以 不 良 的 健康 状况 和 残疾 的 增加 为 代价 。 事 实 上 ， 
慢性 退行 性 疾病 的 发 展 已 成 为 影响 老年 人 生活 质量 的 主要 影响 因素 ， 其 中 神经 退行 性 疾病 最 为 常见 。 神 经 退行 性 


疾病 (neurodegenerative diseases，ND) 是 以 中 枢 神 经 系统 内 神经 元 的 选择 改 
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丧失 引起 的 运动 和 /或 认 知 功能 


行 性 衰退 为 特征 的 疾病 ， 常 见 为 阿尔 北海 默 病 (Alzheimer”s disease, AD), H&R (Parkinson disease, 


PD), 享 廷 顿 舞 蹈 症 (Huntington? s disease, HD). 2A 
经 系统 中 ， 神 经 元 存活 和 兴奋 所 需要 的 充足 能 量 供应 主要 依赖 于 线粒体 ， 故 线 
损伤 或 死亡 ”。 多 项 研究 证 实 了 线粒体 功能 障碍 是 神经 退行 


中 发 挥 关键 作用 ““”。 


FE 硬 化 症 (multiple sclerosis, MS)", Ep HX% 
本 功能 异常 更 容易 引起 神经 元 的 


其 在 神经 退行 性 疾病 发 生 和 进展 


目前 临床 治疗 神经 退行 性 疾病 以 对 症 治 疗 为 主 ， 许 多 


临床 试验 药物 并 未 能 预防 或 阻止 疾病 进展 。 间 车 性 禁 食 


(Intermittent fasting, IF) 是 一 种 正常 能 量 和 能 量 限 


人 类 认 知 功能 有 洪 在 改善 作用 "， 并 且 多 项 临床 前 研究 显示 ， 
减缓 衰老 和 神经 退行 性 疾病 带 来 的 损害 ， 但 其 具体 机 制 仍 在 
键 途径 ， 又 有 研究 发 现 ，IF 可 以 增强 神经 元 线粒体 功能 和 细胞 抗 应 激 能 
改变 大 脑 的 代谢 能 力 中 。 这 些 证 据 提示 着 IF、 线 粒 体 与 神经 退行 性 疾病 三 者 之 | 


` 


完 阶 段 ， 尚 不 明确 


E 交 蔡 进 行 的 膳食 模式 ， 临 床 确切 证 据 显示 其 对 
IF 通过 调节 代谢 途径 发 挥 神经 保护 作用 ， 可 预防 和 
““。 线 粒 体 是 参与 细胞 代谢 的 关 
通过 调节 或 增强 线粒体 生物 能 量 学 来 


司 可 能 存在 密切 关系 。 因 此 ， 本 文 


依据 现 有 的 临床 及 临床 前 证 据 ， 从 IF 对 神经 退行 性 疾病 的 改善 作用 、 线 粒 体 在 神经 退行 性 疾病 中 发 挥 重 要 作用 、 


IF 对 线粒体 功能 调节 的 可 能 机 制 以 及 过 量 热量 摄 入 对 神经 元 及 线粒体 的 时 
试图 从 线粒体 功能 角度 探讨 IF 预防 和 延缓 神经 退行 性 疾病 中 的 可 能 机 制 ， 


体 机 制 提 供 新 的 思路 。 
1. IF 对 神经 退行 性 疾病 的 改善 作用 


啊 ， 四 个 方面 正 反 角 度 进行 分 析 毕 述 ， 


以 期 为 研究 IF 改善 神经 退行 性 疾病 的 具 


自 有 历史 记载 开始 ， 营 养 报 入 对 衰老 、 健 康 和 寿命 的 影响 就 已 得 到 大 众 认可 。IF 实则 根源 于 生物 进化 过 程 ， 


之 为 了 能 够 在 食物 短缺 或 匮乏 的 时 期 得 以 生存 ， 并 将 对 身体 的 损伤 降 到 最 低 ， 动 物 必 须 进化 出 适应 性 的 行为 和 代谢 


ee, MEA (alternate day fasting, ADF) 和 限时 禁 食 〈time-restricted feeding , TRF) 是 IF 的 两 


AR”, IF 干预 四 周 可 以 缓解 肉 激 素 缺 乏 大 鼠 的 认 知 功能 恶化 、 
通过 增强 海马 胰岛 素 信号 传导 来 改善 记忆 功能 ， 进 而 抑制 AD OVX AKRAB 的 沉积 。 
woe 制 模式 中 ， 例 如 三 个 周期 的 模拟 禁 食 饮 食 (fasting mimicking diet , FMD) 可 以 完全 逆转 诱导 的 MS 小 鼠 的 疾病 
” 进展" 中。 神经 退行 性 疾病 还 可 能 与 神经 元 细胞 的 能 量 代谢 密切 相关 ， 在 小 鼠 实 验 中 ， 热 量 限制 Caloric 


restriction ，CR) 早期 干预 可 以 提高 小 鼠 大 脑 代 谢 效率 并 且 在 较 长 时 间 内 维持 该 水 平 ， 小 鼠 脑 代谢 变化 可 能 起 


š 
4 
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着 关键 神经 保护 作用 ”。 


综 上 所 述 ，IF 及 其 相关 饮食 限制 模式 可 以 有 效 改 善 多 种 神经 退行 性 疾病 的 病 到 


进而 能 够 缓解 其 相应 功能 障碍 。 


2. 线粒体 在 神经 退行 性 疾病 中 发 挥 重 要 作用 


最 常见 的 神经 退行 性 疾病 包括 AD、PD、HD 和 MS 等 与 线粒体 形 ; 


2.1 AD 
AD 是 世界 上 最 普遍 的 神经 退行 性 疾病 之 一 ， 由 于 前 有 


RÆ, IF 干预 四 周 后 受 试 者 血清 蛋白 中 8 淀粉 样 


主要 类 型 ， 其 中 ADF 定义 为 36h 内 不 摄 入 能 量 ， 然 后 在 随后 的 12h 内 随意 进食 ， 相 对 不 严格 的 ADF 方案 允许 在 禁 
食 日 摄 入 25% 卡 路 里 " "，TRF 是 将 每 日 食物 摄 入 时 间 限 制 在 8-10h 或 者 更 短 的 时 间 窗 口内 ” 。 
在 IF 干预 的 相关 临床 研究 中 ，Mindikoglu AL 等 中 研究 结 


”前 体 蛋 基因 表达 较 前 显著 下 降 ， 该 蛋白 在 阿尔 北海 默 病 ; 
默 病 患者 有 保护 作用 。0oi TC 等 "在 为 期 3 年 IF 对 老年 轻 度 认 
患者 其 认 知 功能 较 对 照 组 提高 ， 并 在 36 个 月 的 随访 中 恢复 到 更 好 的 认 知 功能 。 
SN 老年 营养 干预 的 研究 指出 ””，TRF 与 认 知 功能 的 改善 呈正 相关 关系 。 另 外 ， 关 于 IF 干预 神经 退行 性 疾病 动物 模型 
> 的 临床 前 研究 也 有 许多 。 在 AD 和 PD 的 动物 模型 实验 中 表明 ， 隔 日 断食 可 延缓 疾病 的 发 生 和 进展 ， 且 有 相关 报道 指 
出 ， 使 用 营养 强化 剂 和 调整 喂养 时 间 等 饮食 干预 措施 可 以 降低 神 


管 中 会 大 量 沉积 ， 因 此 认为 IF 可 能 对 阿尔 次 海 
能 影响 的 研究 中 发 现 ， 长 期 IF 的 
相似 地 ， 在 意大利 开展 的 一 项 关于 


和 经 病变 的 风险 上 5 。 在 去 卵 梨 AD CAD OVX) 大 鼠 模 


L 脂 异常 ， 其 结果 表明 ，IF 可 以 


相似 地 ， 在 其 他 类 型 的 饮食 限 


变化 ， 提 高 脑 组 织 代谢 效率 ， 


现 为 认 知 和 记忆 功能 的 恶化 ， 并 且 随 着 时 间 进 展 导致 AD 患者 


构 和 功能 改变 息息相关 。 


曾 和 其 他 脑 区 神经 元 的 进行 性 和 选择 性 表 失 ， 主 要 症状 表 
Be. AD 的 病理 特征 包括 ”: C) 光学 显 


微 镜 下 可 见 脑 神经 细胞 外 出 现 AB 沉积 形成 的 老年 斑 (senile plaques，SP) ， 细 胞 内 Tau 蛋白 异常 磷酸 化 及 由 此 引 


发 的 神经 元 纤维 缠 结 (neurofibrillary tangles, NFTs); (2) 海马 、 内 
相关 结构 中 的 神经 元 退化 ， 同 样 受 到 影响 的 还 有 涉及 情绪 行为 的 大 脑 区 域 ， 包 # 
迄今 为 止 ， 大 量 研究 均 表 明 AD 患者 大 脑 中 存在 广泛 的 线粒体 异 


致 ， 线 粒 体 功能 障碍 已 被 确认 为 疾病 的 早期 突出 特征 ”。 


皮质 、 额 叶 皮 质 以 及 与 认 知 有 关 的 


BAK. 前 额 叶 皮质 、 下 丘脑 等 。 


HH 


， 这 与 AD 临床 观察 得 到 的 能 量 代 谢 受 损 结果 一 


临床 研究 发 现 ，AD 患者 早期 额 叶 、 里 叶 的 顶 叶 皮质 的 氧 代谢 率 显 著 降 低 ， 这 与 AD 的 病 采 证 状 严重 程度 显 闭 相 
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关 ”。 另 有 研究 发 现 ”，AD 患者 线粒体 代谢 减少 ， 丙 酮 酸 脱氧 酶 、a - 酮 成 二 酸 脱 氧 酶 和 细胞 色素 氧化 酶 活性 受 损 ; 
线粒体 形态 结构 改变 等 ， 这 意味 着 线粒体 功能 障碍 可 能 是 AD 的 最 初 触发 因素 。SWERDLOW 等 ”最 早 提出 AD 线粒体 
级 联 假说 ， 即 线粒体 功能 障碍 的 存在 可 能 独立 于 AB， 或 位 于 AB 沉积 的 上 游 ， 其 至 少 介 导 甚至 可 能 启动 AD 中 病理 
分 子 级 联 反应 。PRADEEPKIRAN JA 42° UN, FERRARA AD 中 ， 有 缺陷 的 线粒体 自 噬 通 过 触发 AB 和 p-Tau 
职 累 而 导致 突 触 功能 障碍 和 认 知 缺陷 ， 并 且 提 出 可 以 通过 在 临床 前 动物 模型 中 测试 使 用 目前 可 用 的 线粒体 自 噬 增 
强 剂 ， 来 寻找 未 来 可 能 治疗 AD 的 方法 。 
综合 以 上 证 据 ，AD 的 发 生发 展 过 程 与 神经 元 线粒体 的 形态 结构 改变 和 功能 障碍 密切 相关 ， 并 且 可 能 是 启动 AD 
病理 分 子 级 联 反应 的 关键 因素 。 
2.2 PD 
PD 是 一 种 无 法 治愈 的 慢性 退行 性 疾病 ， 影 响 了 近 2% 的 “50 岁 以 上 ”中 老年 人 群 ，PD 的 特征 为 大 脑 黑 质 中 多 巴 
胺 能 神经 元 优先 丧失 ， 导 致 进行 性 运动 系统 功能 障碍 ， 其 病理 学 仍 未 知 ， 但 几乎 所 有 病例 都 显示 ，PD 患者 存在 路 
易 体 神经 元 内 错误 的 蛋白 质 折 天 ， 形 成 蛋白 质 聚 集体 ， 其 主要 成 分 为 a - 突 触 核 蛋 白 〈a -Synuclein) “。 有 证 据 
RIH”, a-Synuclein 是 一 种 亲 脂 性 蛋白 ， 定 位 于 线粒体 并 通过 线粒体 相关 膜 连 接 到 内 质 网 上 ，PD 患者 a- 
Synuclein 的 过 表达 可 以 抑制 黑 质 纹 状 体 神 经 元 的 线粒体 膜 锚 定 呼吸 链 复合 物 的 正常 功能 。 此 外 ，LUTH ES 等 认 
H, REP a -Synuclein 的 过 表达 可 引起 神经 元 内 Ca 水 平素 乱 ， 从 而 导致 线粒体 膜 电 位 改变 和 NADH 氧化 。 在 
PD 现 有 研究 中 ， 线 粒 体 功能 障碍 无 疑 是 PD 发 病 机 制 中 的 参与 者 ， 其 可 以 由 基因 突变 和 环境 因素 介 导 。 
几 项 研究 调查 发 现 PD 患者 的 线粒体 呼吸 链 存在 缺陷 。MONZI0 COMPAGNONI G 等 ”发 现 PD 患者 黑 质 、 骨 骼 肌 、 
T 血小板 和 白细胞 中 线粒体 复合 物 I MCI) 的 功能 受 损 。 最 新 报道 显示 ”， 选 择 性 破坏 小 鼠 多 巴 胺 能 神经 元 中 
Z MCI 功能， 结果 发 现 MC I 功能 障碍 足以 导致 进行 性 的 帕 金 森 相关 运动 缺陷 ， 且 不 同类 型 的 运动 功能 损伤 (粗大 运 
动 和 精细 运动 ) 与 不 同 部 位 ( 纹 状 体 和 黑 质 〉 多 巴 胺 释放 具有 相关 性 。PD 发 病 机 制 中 ， 线 粒 体 基因 突变 也 是 重要 
影响 因素 。PD 是 由 编码 与 线粒体 功能 和 质量 控制 密切 相关 蛋白质 基因 的 显 性 或 隐 性 突变 引起 的 ， 其 中 PINKI 和 
Parkin 二 者 共同 作用 为 保证 线粒体 质量 控制 的 分 子 调控 途径 葛 定 了 基础 ， 在 PD 疾病 发 展 过 程 中 会 引起 PINKI 和 
© Parkin 等 相关 和 蛋白 突变 ， 影 响 a -Synuclein 清除 途径 ， 从 而 导致 a -Synuclein 在 细胞 中 以 路 易 小 体形 式 积聚， 
二 最 终 可 能 造成 黑 质 的 选择 性 神经 变性 ”。 
è 综 上 所 述 ， 线 粒 体 在 PD 中 的 作用 可 能 更 为 显著 ， 呼 吸 链 的 活动 特别 是 MC I 的 受 损 以 及 与 线粒体 功能 直接 相关 
的 基因 (PINKI 和 Parkin) 的 突变 导致 线粒体 功能 障碍 ， 线 粒 体 的 功能 障碍 与 病理 产物 a -Synuclein 的 累积 密切 


相关 。 
迄今 为 止 确定 的 神经 退行 性 疾病 的 病理 机 制 中 ， 线 粒 体 功 能 障碍 虽 主 要 涉及 ， 但 它 可 能 只 是 导致 神经 元 退化 
或 死亡 复杂 网 络 中 的 一 部 分 ， 其 具体 机 制 仍 需 进一步 探究 。 


= 3，IF 对 线粒体 功能 的 调节 作用 
FT 综合 前 文 所 述 ，IF 及 其 相关 饮食 限制 模式 干预 可 以 有 效 改善 多 种 神经 退行 性 疾病 的 病理 变化 ， 而 在 神经 退行 
“性 疾病 中 ， 线 粒 体 的 结构 破坏 和 功能 障碍 是 其 重要 的 病理 机 制 ， 反 过 来 ， 正 常 的 线粒体 代谢 不 仅 能 够 维持 神经 元 
活动 ， 还 能 通过 减少 氧化 损伤 来 保护 神经 元 。 有 趣 的 是 ， 研 究 表明 IF 能 够 通过 干扰 线粒体 动力 学 、 呼 吸 链 和 相关 
的 氧化 应 激 来 调节 线粒体 功能 ”。 因 此 ， 本 小 节 我 们 来 探讨 IF 通过 调节 线粒体 功能 改善 神经 退行 性 变 的 可 能 机 制 。 
3. 1 IF 对 线粒体 能 量 代谢 的 影响 
据 研 究 ， 在 禁 食 期 间 ， 线 粒 体 脂 肪 酸 氧化 的 主要 调节 因子 肉 毒 碱 标 榈 酰 转 移 酶 〈CPT-1) 表达 增加 ， 相 应 地 ， 
内 源 性 脂肪 酸 合成 增加 、 氧 化 期 延长 ， 这 可 能 使 得 在 空腹 代谢 状态 时 ， 从 和 葡 欧 糖 代谢 转化 为 脂肪 代谢 ， 使 用 游离 
脂肪 酸 ， 并 产生 酮 体 ””。 8B -0HB 作为 一 种 主要 的 酮 体 ， 它 可 以 恢复 受 损 的 线粒体 呼吸 和 神经 元 代谢 障碍 。 更 为 
重要 的 是 ，B -OHB 的 浓度 是 重要 的 影响 因素 ， 比 如 高 浓度 时 ，B -OHB 可 以 抑制 糖 代谢 ， 低 浓度 时 ，B -OHB 通过 调 
节 NAD 的 氧化 和 还 原形 式 比例 来 减少 活性 氧 的 产生 ， 并 提高 线粒体 代谢 效率 ， 从 而 改善 线粒体 功能 ”。 并 且 ， 临 
床 前 证 据 表明 ”， 生 酮 疗法 具有 神经 保护 作用 ， 其 可 以 提高 线粒体 呼吸 ， 抑 制 促 炎 细胞 因子 释放 和 AB 沉积 等 ; 
具体 来 说 ，8B -0HB 还 可 以 与 6 蛋白 偶 联 受 体 109a 结合 ， 保 护 海马 区 线粒体 呼吸 功能 免 受 AB 毒性 的 影响 。 
男 一 方面 ，ADF 可 以 降低 肥胖 患者 的 胰岛 素 抵 抗 ， 而 胰岛 素 抵抗 又 是 AD 患者 的 早期 症状 之 一 ， 并 且 伴 有 AB R 
积 加 重 以 及 葡 侈 糖 转运 功能 障碍 。 胰 岛 素 抵抗 与 机 体 代 谢 功能 素 乱 密切 相关 ， 主 要 是 由 于 线粒体 功能 障 但 。SHIN 
BK “等 报道 ，IF 可 以 调节 大 鼠 机 体能 量 代谢 ， 并 能 够 通过 增强 海马 胰岛 素 传导 信和 号， 减少 AB 沉积 来 改善 大 鼠 记 
忆 功 能 。 因 此 推测 ADF 等 饮食 限制 模式 干预 可 能 通过 改善 AD 患者 胰岛 素 抵 抗 ， 促 进 线粒体 功能 恢复 ， 从 而 改善 AD 
患者 的 病理 状态 。 
综 上 所 述 ，IF 可 能 通过 增加 8 -OHB 水 平 ， 改 善 胰岛 素 抵抗 ， 来 影响 线粒体 代谢 和 生物 能 量 代 谢 水 平 ， 从 而 对 
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神经 退行 性 疾病 的 能 量 代 谢 障 碍 产生 有 益 影响 。 

3.2 IF 对 线粒体 氧化 损伤 的 影响 

线粒体 产生 的 氧化 剂 和 自由 基 在 生理 情况 下 参与 细胞 信号 传递 ， 然 而 在 病理 情况 下 ， 神 经 元 中 活性 氧 
(reactive oxygen species , ROS) 过 量 产生 通过 破坏 mtDNA、 降 低 线 粒 体 生 物 能 量 学 ， 导 致 线粒体 功能 障碍 。 
氧化 应 激 也 被 认为 是 许多 神经 退行 性 疾病 发 病 机 制 之 一 ， 致 使 病理 产物 堆积 和 突 触 功 能 障碍 。WEGMAN MP 等 “研究 
发 现 ， 在 为 期 10 周 的 双 交 叉 临 床 试 验 中 ，IF 干预 可 以 导致 SIRT3〔 定 位 于 线粒体 ， 被 认为 是 主要 的 线粒体 蛋白 
乙酰 酶 ) 轻 度 升 高 ， 而 SIRT3 在 防止 氧化 应 激 方面 具有 积极 效应 。 另 有 研究 表明 ”“，IF 不 同 于 其 他 限制 性 饮食 干 
预 方式 ， 它 对 于 促进 线粒体 生物 能 量 学 和 组 织 氧 化 还 原状 态 存在 着 复杂 性 和 组 织 特 异性 :IF 在 老年 动物 中 部 分 恢 
复 了 一 些 大 脑 抗 氧化 酶 ， 减 少 了 氧化 病理 产物 的 堆积 ， 而 对 于 年 轻 动 物 ， 短 期 IF SICK UA DIAS A aA 
号 〈 和 蛋白 质 氧 化 ) 显著 增加 ， 线 粒 体 功 能 没有 可 测量 显示 的 变化 ， 对 于 心脏 组 织 而 言 ，IF 干预 很 早 就 可 以 对 心脏 
氧化 还 原状 态 产生 影响 ， 防 止 谷 胱 甘 肽 氧化 以 及 和 蛋白 质 痰 基 化 。 

另 一 方面 ， 线 粒 体 DNA (mtDNA) 因 其 在 线粒体 中 靠近 氧化 剂 产生 的 位 置 且 缺乏 保护 性 蛋白， 因此 在 线粒体 内 
稳 态 失衡 并 伴随 神经 元 中 炎症 反应 中 mtDNA 氧化 损伤 加 剧 ; 反 过 来 ，mtDNA 损伤 又 影响 呼吸 链 功能 ， 增 强 氧 化 应 激 
和 炎症 反应 ， 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 导 致 进一步 地 细胞 功能 障碍 和 组 织 损 伤 ， 如 此 形成 恶性 反馈 回路 ”。LIU 7 等 “研究 
发 现 ，IF 干预 认 知 障碍 小 鼠 模 型 后 可 以 改善 线粒体 生物 能 量 代 谢 水 平 ， 提 高 海马 体 mtDNA 的 水 平 以 增加 线粒体 质 
量 ; 并且 IF 干 预后 的 肠 道 微生物 代谢 物 如 5-HT 含量 增加 ， 它 可 以 防止 多 巴 胺 诱导 的 线粒体 和 突 触 体 的 氧化 损伤 。 

综 上 所 述 ，IF 可 能 通过 提升 STRT3 含量 ， 调 节 线 粒 体 相关 酶 活性 ， 以 及 抑制 mtDNA 损伤 来 减少 氧化 应 激 损 伤 ， 
TO 从 而 改善 神经 退行 性 疾病 。 
< 3.3 IF 对 线粒体 质量 控制 的 影响 
神经 元 线粒体 的 质量 控制 需要 线粒体 生命 周期 四 阶段 全 程 参与 ， 即 生物 发 生 、 融 合 、 裂 变 和 自 噬 。 线 粒 体 生 
物 发 生 是 为 适应 细胞 增加 的 能 量 需 求 而 触发 ， 其 过 程 需要 核 DNA 和 mtDNA 的 共 表 达 ， 以 及 转录 因子 A CTFAM). 1% 
呼吸 因子 1 和 2 (NRF1 和 NRF2) 、 和 蛋白 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 y 共 激 活 因 子 1-a (PGC-1a)、sirtuins 和 
cS AMPK 等 共同 参与 ， 其 中 PGC-1a 和 AMPK 是 线粒体 生物 发 生 的 重要 调节 因子 ， 其 活性 随 着 年 龄 的 增长 而 降低 四 。 
T= SERRANO N 等 “证 明 禁 食 过 程 可 以 触发 AMPK 激活 以 及 上 调 PGC-1a 《在 调节 线粒体 生物 发 生 中 具有 核心 作用 ) 蛋白 
` 含量 ， 即 通过 AMPK/PGC-1a 途径 上 调 线粒体 生物 发 生 ， 从 而 提高 线粒体 供 能 效率 。 
在 线粒体 合成 后 ， 其 可 能 通过 发 生 融 合 和 /或 有 裂变 来 维持 相对 平衡 ， 单 一 性 促进 或 者 抑制 线粒体 的 融合 或 裂变 
SN 并 不 能 改善 线粒体 功能 障碍 ， 也 不 能 适应 细胞 波动 的 能 量 需求 。DRP1 和 FISI 等 蛋白 来 自 于 线粒体 外 膜 ， 是 线粒体 
裂变 的 必需 物质 。 有 研究 表明 ，AD、PD 等 神经 系统 疾病 存在 血 脑 屏障 损伤 ， 其 可 能 依赖 于 DRP1-FIS1 介 导 的 线 
粒 体 动力 学 的 紊乱 。 有 趣 的 是 ，KHRAIWESH HH 等 分析， 在 接受 六 个 月 40%CR 干预 后 ， 小 鼠 肝 细胞 线粒体 中 的 超 微 
SO 结构 发 生变 化 ， 并 且 有 裂变 /融合 标志 物 显 示 以 及 线粒体 裂变 相关 的 蛋白 质 〈FIS1 和 DRP1) 随 着 CR 的 延续 而 增加 ， 
.三 但 三 种 融合 蛋白 MEN1, MEN2 和 OPAL) 没有 表现 出 变化 。 
cS 线粒体 自 唉 是 健康 细胞 中 存在 的 生理 过 程 ， 它 选择 性 地 去 除 受 损 或 功能 失调 的 线粒体 ， 这 些 受 损 的 线粒体 可 
”能 通过 产生 过 量 ROS 或 释放 促 凋 亡 信号 来 破坏 细胞 ”。HO0D DA 等“ 发现， 饮食 能 量 限制 和 运动 协同 可 以 抑制 mTOR 
通路 激活 并 刺激 线粒体 自 噬 ， 从 而 改善 脑 功能 ， 并 增加 神经 元 对 氧化 应 激 的 抵抗 性 。 

综 上 所 述 ， 我 们 可 以 推测 IF 可 能 通过 维持 线粒体 质量 控制 系统 平衡 以 及 重 塑 线粒体 内 环境 稳 态 网 络 ， 从 而 对 
神经 退行 性 疾病 起 积极 作用 。 
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4， 过量 的 热量 摄 入 对 神经 元 以 及 线粒体 的 影响 

前 文 证 据 均 可 以 表明 在 神经 退行 性 疾病 中 ，IF 的 改善 作用 可 能 通过 调节 线粒体 能 量 代谢 ， 减 少 线粒体 氧化 应 
激 损 伤 ， 促 进 线粒体 生物 发 生 、 平 衡 线粒体 融合 分 裂 的 稳定 性 以 及 促进 线粒体 自 噬 等 来 实现 。 反 过 来 ， 过 量 的 饮 
食 热量 摄 入 对 神经 系统 的 不 利 影响 也 可 能 由 于 其 干扰 线粒体 的 正常 结构 和 功能 导致 的 。 

过 度 营养 的 饮食 生活 方式 还 可 能 会 损害 细胞 的 抗 应 激 能 力 和 神经 可 塑性 ， 从 而 对 大 脑 神经 元 产生 不 利 影响 。 
CARNEIRO 工 等 分 认为， 长 期 暴露 于 高 脂肪 饮食 DF) 人 群 在 各 种 测试 中 存在 降低 认 知 的 表现 ， 这 些 测试 包括 不 同 
方面 ， 包 括 工作 和 空间 记忆 、 情 绪 等 ， 同 样 ， 高 蔗糖 饮食 也 会 对 认 知 产生 负面 影响 。 相 关 动 物 研 究 也 表明 "，HDF 
引起 的 高 血糖 症 和 肥胖 症 会 加 剧 AD 转基因 小 鼠 淀 粉 样 重 白 病理 反应 和 认 知 障碍 。 

相应 地 ， 饮 食 摄 入 不 平衡 以 及 热量 过 剩 已 被 证 明 能 导致 线粒体 能 量 学 的 改变 。EMELYANOVA 等 发现， 与 标准 
饮食 小 鼠 相 比较 ， 饲 喂 以 猪 油 为 基础 的 饮食 的 小 鼠 心脏 MC IT 和 MCII 的 功能 活性 降低 ， 线 粒 体 相关 的 超 氧化 物产 生 
增加 ， 并 且 导 致 心肌 细胞 的 氧化 应 激 损伤 。 另 外 ， 来 自 临床 和 临床 前 研究 的 大 量 证 据 表明 ”， 长 期 过 量 饮 酒会 增 
昌 氧 化 应 激 并 改变 线粒体 功能 ， 其 通过 抑制 蛋白 质 复合 物 如 NADH 脱氧 酶 (MC I )、 细 胞 色素 b-cl MOD, Wet 
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素 氧 化 酶 MCV) BK ATP 合 酶 MCV) 的 翻译 来 限制 线粒体 氧化 磷酸 化 。 
综 上 所 述 ， 过 量 的 高 热量 饮食 摄 入 方式 对 认 知 功能 以 及 神经 可 塑性 产生 有 害 作 用 ， 其 可 能 是 通过 增强 线粒体 


氧化 应 激 损 伤 且 导 致 线粒体 功能 障碍 引起 的 。 


小 结 与 展望 
综合 前 文 所 述 ，IF 可 以 改善 神经 退行 性 疾病 ， 线 粒 体 功 能 障碍 是 神经 退行 性 疾病 的 重要 特征 ，IF 可 以 调节 线 
粒 体 功能 ， 以 及 过 量 热量 摄 入 损害 神经 元 及 线粒体 功能 ， 因 而 ，IF 可 能 通过 调节 线粒体 功能 改善 神经 退行 性 疾病 。 
但 IF 对 于 神经 系统 以 及 线粒体 的 影响 可 能 是 多 因素 的 ， 本 文 未 详细 分 析 IF 作用 于 线粒体 的 完整 机 制 通路 ， 比 如 能 
量 代谢 感 受 器 、 有 具体 信号 传导 通路 以 及 如 何 抑制 细胞 凋 亡 氧化 应 激 和 炎症 反应 等 ， 在 之 后 的 研究 中 需 不 断 细 化 。 
在 神经 退行 性 疾病 发 病 率 日 渐 攀 升 且 医疗 成 本 不 断 上 涨 的 今日 ，IF 作为 一 种 低 成 本 、 简 便 实 施 、 有 效 的 饮食 
疗法 ， 其 临床 推广 上 共有 重要 意义 。 但 考虑 到 神经 退行 性 疾病 患者 多 为 老年 人 ， 据 统计 12. 6~59. 8% 的 AD 患者 、 
17. 2~40% 的 PD 患者 在 出 现 神 经 系统 症状 的 同时 可 能 存在 营养 不 良 的 风险 ””。 因 此 ， 笔 者 认为 在 IF 作为 一 种 临 
床 辅助 疗法 应 用 前 ， 需 制定 完善 的 实施 标准 ， 并 对 患者 营养 状况 进行 全 面 评估 ， 在 符合 标准 后 方 可 为 其 制定 个 性 
化 禁 食 方案 ， 这 样 更 能 够 提高 IF 安全 性 ， 更 加 符合 伦理 要 求 。 除 此 之 外 ，IF 严 茜 的 热量 限制 报 入 ， 其 临床 依从 性 
也 是 一 大 难题 。 笔 者 认为 未 来 需要 进一步 深入 研究 IF 改善 神经 退行 性 疾病 的 具体 机 制 及 其 对 神经 系统 代谢 转变 的 
具体 信号 通路 ， 从 而 判断 最 佳 干预 时 间 ， 开 发 出 更 有 部 向 性 的 药物 蔡 代 疗法 ， 这 样 就 不 需要 求 患 者 大 幅度 改变 当 
前 饮食 习惯 ， 更 有 助 于 此 种 干预 方式 的 临床 转化 。 
因此 ， 未 来 研究 不 仅 需 要 从 更 多 的 临床 试验 和 动物 实验 中 探索 间 区 性 禁 食 的 个 性 化 推广 方案 ; 还 需要 从 具体 
几 制 角度 深入 研究 ， 探 索 IF 替代 性 靶 点 治疗 ， 模 拟 其 效果 ， 克 服 患者 依从 性 较 差 这 一 缺点 。 本 文 所 述 内 容 正 是 从 
线粒体 功能 角度 出 发 探讨 间 砍 性 禁 食 改善 神经 退行 性 疾病 的 可 能 机 制 ， 期 望 为 后 续 研 究 间 歇 性 禁 食 蔡 代 疗法 ， 促 
进 其 临床 推广 做 出 一 份 努力 。 


€ ) 本 文 文献 检索 策略 : 以 “mitochondria , intermittent fasting, alternate day fasting，time-restricted 
Y= feeding, neurodegenerative diseases, Alzheimer’ s disease, Parkinson disease” 为 英文 关键 词 检 索 

; PubMed, Medline, Web of Science, SCI-hub; LA “RRE, REER, PRA. PRISE ZEIT HERE 
Ws BAAR REBAR” A SCC BET ae FR RO). TS RA eS AE Dod DA Be Ay Bg Z 
:文献 服务 系统 。 检 索 时 间 为 建 库 至 2022-05-25。 纳 入 标准 : 已 发 表 的 文献 ;排除 标准 : 数据 信息 少 、 重 复发 表 、 
> 无 法 获得 全 文 或 者 质量 差 的 文献 。 


SO 作者 贡献 : 王 芳 芳 提 出 研究 选 题 方 向 ， 进 行 论文 的 构思 与 设计 、 文 献 及 资料 的 整理 ， 并 撰写 论文 初稿 ， 李 加 钰 负 
三 责 检索 和 汇总 文献 及 资料 ， 崔 艳 如 对 初稿 进行 修订 ， 庞 日 彰 、 张 安仁 负责 论文 的 质量 控制 及 审 校 ， 对 论文 整体 负 
。 责 ， 所 有 作者 确认 了 论文 的 最 终 稿 。 

”本 文 无 利益 冲突 。 
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